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論文内容の要旨
(目的〉
特発性血小板減少性紫斑病(以下 1 TP) は，血小板自己抗体が産生され，その結果，血小板が破壊
され，減少する自己免疫疾患の一つであるが，自己抗体産生の機序，特にT細胞を介した免疫調節機構
の、病態への関与については現在の所明かではない。自己混合リンパ球反応(以下AMLR) はT細胞が
自己の non-T細胞を認識し増殖する in vitro の免疫反応であるが AMLRにより誘導される T細胞
は non-T細胞の抗体産生を抑制する事が知られているO 自己を認識し誘導されるこの suppressor 機
能は， ln VIVO における T細胞とnon-T細胞の間の negative feedback 機構を反映しており，生体を自
己免疫発症から防御する免疫調節機構の一翼を担っていると考えられている。そこで，今回， 1 TP患
者のAMLR誘導 suppressor 機能を検討し，自己抗体産生の一因として，免疫調節機構の障害が存在す
るか否かを検討した。
(方法ならびに成績〉
1. AMLRおよび Concanavalin A (Con A) による増殖反応: 12例の ITP患者と 15例の正常人か
らリンパ球を得， N euraminidase 処理羊赤血球を用いてT細胞と non-T細胞とに分離し， non-T 
細胞は Mitomycin C処理を行った。 T細胞10 5 個を等量の non-T細胞存在下 6 日間，あるいは， T
細胞10 5 個を10μg/ml の Con A 存在下 3 日間培養後， 6 時間， 18.5KBq の 3H -thymidine を加えT
細胞の増殖を測定した。 ITP患者のAMLRによる増殖反応は8 ， 992 :!:3 ， 663cpm と正常人(12 ， 810
土 5 ， 235cpm) に比して，有意に低下していた (P<0.05)。一方， 1 TP患者の Con A による増殖反
応は30 ， 023:!: 19, 108cpm で，正常人 (42 ， 813士 28 ， 242cpm) と有意な差を認めなかった。
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2. Suppressor 機能の測定 :T細胞10 5 個を等量の自己の non-T細胞存在下 6 日間あるいは Con A 
10μg/ml存在下 3 日間培養後，細胞を回収， AMLRあるいは Con A誘導 activated T細胞とした。
正常人により分離した単核球 2 X 10 5 個に activated T細胞を 4 x 10 4 個加え ， 0.1 % pokeweed 
mitogen 存在下， 7 日間培養した。培養上清を回収し IgG 量をELISAにて測定し， suppressor 機
能を算出した。 ITP患者のAMLR誘導 suppressor 機能は20 :::t 55% と正常人 (69 :::t 25%) に比し
有意の低下を示した (P<0.005 )。なお この低下は血小板数が正常化した 2 例の ITP患者にお
いても認められるなど，血小板数との聞に有意の相関を認めなかった。また， AMLR誘導 suppressor
機能の低下はAMLRによる増殖反応とも相関を示さなかった。 ITP患者の Con A 誘導 suppressor
機能も39 :::t 55% と正常人 (73士25%) に比して低下の傾向を示したが， AMLR誘導 suppressor 機
能との聞には有意の相関はみられなかった。
3. 摘牌前後におけるAMLR誘導 suppressor 機能の検討: 9 例の ITP患者において摘牌前後にA
MLR誘導 suppressor 機能を検討した。血小板数は摘牌前には2.2土0.7X10 4 /μl であったが，摘牌
により， 6.2:t5.2 X 10 4 /μl に増加した。しかし， AMLR誘導 suppressor 機能は摘牌前14 :::t 65%で
あったが，摘牌後 7 士60% と有意な改善を認めなかった。また， AMLR誘導 suppressor 機能の摘牌
前後の変化と摘牌による血小板の増加との聞にも関連を認めなかった。 AMLR誘導 suppressor 機
能の低下は摘牌によっては改善されない免疫異常であることが示された。
(総括)
1) 1 TP患者のAMLRおよびAMLR誘導 suppressor 機能は正常人に比して有意に低下していた。
2) 1 TP患者のAMLR誘導 suppressor 機能は血小板数と相関せず，また，投与されているステロイ
ドの量とも相関を認めなかった。また，摘牌前後の検討において， AMLR誘導 suppressor 機能は
血小板が増加した後にも改善傾向を認めず，治療によっては改善されない異常であると考えられた。
3) 1 TP患者では自己免疫発症から生体を防御する免疫調節機構が障害されている事が示唆された。
論文審査の結果の要旨
本研究は，特発性血小板減少紫斑病 (1 TP) における T細胞を介した免疫調節機構の自己抗体産生
への関与を明らかにする事を目的に検討されたものである。その成績によると 生体を自己免疫発症か
ら防御する免疫調節機構を反映していると考えられている自己混合リンパ球反応 (AML R) 誘導
suppressor 機能は，正常人に比し ITP患者において有意に低下していた。さらに，この suppressor
機能低下は病勢及び治療にかかわらず認められた。以上の成績は， 1 TP における自己抗体産生の一因
としてT細胞を介した免疫調節機構の障害が存在する事を明らかにしたものであり，学位に値すると考
える。
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